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7ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ
ВВЕДЕНИЕ
Поддержание состояния бодрствования явля-
ется сложным активным процессом, вовлекающим 
множество структур мозга и основные нейроме-
диаторные системы мозга. Орексин-содержащие 
нейроны и орексины являются главным звеном 
в механизмах обеспечения ýтой важной функ-
ции. Орексин-содержащие нейроны локализова-
ны симметрично вокруг свода головного мозга в 
латеральных частях гипоталамуса и имеют про-
екции ко всем центрам бодрствования, сигналы 
от орексин-содержащих клеток вызывают де-
поляризацию нейронов, локализованных в ýтих 
областях [1–3]. Показано, что выброс орексина 
приводит к деполяризации норадренергических 
нейронов голубого пятна [4], способствует под-
держанию мышечного тонуса при бодрствовании, 
а деполяризуя гистаминергические нейроны ту-
бермаммилярных ядер гипоталамуса [5], препят-
ствует отключению сознания.
Согласно современным представлениям, имен-
но нарушение ýтих взаимодействий является 
одной из главных причин возникновения нарко-
лепсии и катаплексии [6, 7]. Нарколепсия как за-
болевание впервые была охарактеризована более 
130 лет назад. Несмотря на ýто, до недавнего вре-
мени механизмы развития ýтой формы патологии 
оставались неизвестными. Исследование системы 
орексин-содержащих нейронов гипоталамуса и 
установление их роли в развитии нарколепсии 
явилось самым значимым открытием в ýтой об-
ласти после открытия фазы быстрого сна [6]. 
Попытки исследователей установить причины на-
рушений функции системы орексин-содержащих 
нейронов гипоталамуса привели к появлению 
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РЕЗЮМЕ
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8нескольких возможных теорий о патогенезе ýто-
го заболевания. События, происходящие в мозге, 
инициирующие в дальнейшем деструкцию орек-
син-содержащих нейронов, будут рассмотрены в 
ýтом обзоре.
Нарколепсия поражает в среднем 1 из 2 000 лю- 
дей и может приводить к полной неспособности 
индивида к активной социальной жизни. В 2000 г. 
две исследовательские группы установили, что 
нарколепсия может быть вызвана селективной 
недостаточностью орексинергической системы 
[8, 9]. Эта система представлена небольшой попу-
ляцией нейронов (у человека не более 70 000 кле- 
ток), локализованных, главным образом, в лате-
ральной части гипоталамуса [10]. Именно раз-
рушение большинства орексин-продуцирующих 
нейронов в гипоталамусе приводит к развитию 
нарколепсии, которая сопровождается присту-
пами катаплексии. Помимо катаплексии нарко-
лепсия характеризуется избыточной дневной 
сонливостью, фрагментированным сном и други-
ми симптомами. У больных нарколепсией наблю-
дается потеря около 95% нейронов, содержащих 
орексин. Очевидно, что система орексин-содер-
жащих нейронов по каким-то причинам может 
селективно подвергаться деструктивным изме-
нениям, что и вызывает развитие нарколепсии, 
однако причины появления таких изменений не 
полностью ясны до сих пор.
С момента открытия ýтой нейромедиаторной 
системы накоплен большой объем данных об 
ýтиологии нарколепсии. Установлено, что в ряде 
случаев нарколепсия может иметь аутоиммунную 
природу, поскольку диагностированное у ряда 
таких пациентов повышенное содержание специ- 
фических антител приводило к аутоиммунным 
реакциям, разрушающим орексин-содержащие 
нейроны [11]. Однако у части пациентов с нар-
колепсией уровень ýтих антител был в пределах 
нормы. Выяснение механизмов аутоиммунной 
деструкции орексин-синтезирующих нейронов 
гипоталамуса и определение группы генов лейко-
цитарного антигена человека (HLA), связанных с 
развитием ýтого процесса и являющихся важным 
диагностическим критерием, представляется пер-
спективным.
Не меньше вопросов возникает относительно 
проявления главных симптомов, сопровождаю-
щих нарколепсию, – катаплексии, гипнагогиче-
ских галлюцинаций и сонного паралича. Эти сим-
птомы имеют много общего с физиологическим 
состоянием, характерным для rapid eye movement 
(REM) фазы сна [12]. Показано, что при нарко-
лепсии, вызванной недостаточностью ýндогенно-
го орексина, приступы могут провоцироваться 
различными стрессорными воздействиями, часто 
требующими повышенной физической активности 
[13, 14]. Во время катаплексических приступов в 
мозге происходит быстрый переход из состоя-
ния бодрствования в состояние парадоксальной 
фазы сна, при ýтом наблюдается мышечная ато-
ния, потеря сознания [15]. Механизмы развития 
таких переходов недостаточно изучены. Соглас-
но современным представлениям, центры бодр-
ствования регулируются ГАМКергическими ней-
ронами ventrolateral preoptic nucleus (VLPO) по 
механизму положительной обратной связи [16]. 
Эти нервные клетки могут посылать тормозные 
сигналы к нейронам, локализованным в центрах 
бодрствования. Эти же нейроны в свою очередь 
могут посылать тормозные сигналы к клеткам, 
содержащим ГАМК в VLPO. Процесс перехо-
да из состояния бодрствования в состояние сна 
происходит в момент снижения активности акти-
вирующих нейронов, расположенных в центрах 
бодрствования, что сразу приводит к активации 
тормозных нейронов VLPO, посылающих сигна-
лы в ýти центры. Выраженность ýтого процесса 
возрастает, пока не срабатывает спусковой flip-
flop механизм, обеспечивающий переход в фазу 
сна. Установлено, что орексины, возбуждая все 
центры бодрствования, препятствуют ýтому пе-
реключению, не подавляя при ýтом центры сна, 
являясь, таким образом, главным звеном в регу-
ляции цикла «сон – бодрствование» [17, 18].
Эмоциональный стресс, требующий активных 
кратковременных ýнергетических затрат и реали-
зующийся с участием лимбической системы (смех, 
возбуждение, смущение, страх, гнев, физические 
упражнения, испуг), провоцирует приступы нар-
колепсии и катаплексии. Часто нарколепсия  со-
провождается ýндокринно-вегетативными нару-
шениями, артериальной гипотонией, ожирением, 
лимфоцитозом, ýозинофилией, амимией [19]. По-
мимо характерных для нарколепсии проявлений 
у пациентов, страдающих нарколепсией, часто 
развивается депрессия вследствие неспособности 
к длительной целенаправленной деятельности. 
Течение нарколепсии хроническое, однако по-
казано, что с возрастом степень выраженности 
заболевания снижается. Следует отметить, что 
мужчины страдают нарколепсией чаще [20].
Как было отмечено выше, многие исследова-
тели считают, что нарколепсия у человека явля-
ется аутоиммунным заболеванием [13, 14] и вы-
зывается наличием группы генов лейкоцитарного 
антигена человека (HLA). Несмотря на большое 
количество работ, посвященных изучению ýто-
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го вопроса, механизмы развития аутоиммунного 
процесса неизвестны.
Экспериментальная модель нарколепсии осно-
вана на селективном разрушении орексин-содер-
жащих нейронов у животных, при ýтом отмечали 
сопутствующие нарушения: ожирение, анорек-
сию, снижение локомоторной активности, отсут-
ствие привыкания к наркотическим препаратам, 
снижение реакции на стресс. Гипертермическая 
реакция на стресс у таких животных отсутство-
вала [19].
Описана и генетическая форма нарколепсии, 
развитие которой происходит при нарушении 
ýкспрессии гена препроорексина или мутации 
гена OxR2 (у собак) [13, 14]. Получены ýкспери-
ментальные модели ýтого заболевания, изучение 
которых позволило установить принципиальные 
различия в клинической картине генетически 
обусловленной и аутоиммунной форм нарко-
лепсии [13, 14].
При воспроизведении генетической формы 
нарколепсии в ýксперименте (животные, нокаут-
ные по гену препроорексина) наблюдали анорек-
сию, снижение уровня локомоторной активности, 
частоты сердечных сокращений, артериального 
давления и (так же, как у людей) регистрирова-
ли невосприимчивость к аддиктивным расстрой-
ствам и стрессорным воздействиям [21, 22]. У жи-
вотных, нокаутных по гену рецептора к орексину 
OxR2, были отмечены сходные симптомы [23]. 
Следует отметить, что при генетической форме 
заболевания, связанной с нарушением лиганд-ре-
цепторного взаимодействия на мембранах орек-
син-содержащих нейронов, многие нарушения 
функций менее выражены (например, ожирение), 
что может свидетельствовать о наличии компен-
саторных регуляторных механизмов, развиваю-
щихся еще в начале жизни [23].
При недостаточности орексинергической си-
стемы, вызванной аутоиммунными процесса-
ми, приводящими к постепенному разрушению 
орексин-содержащих нейронов в гипоталамусе, 
ухудшение клинических проявлений и появление 
дополнительных симптомов может быть связано 
с участием в формировании ýтих процессов дру-
гих биологически активных веществ, синтезирую-
щихся в нейронах, содержащих орексин (динор-
фин, neuronal activity-regulated pentraxin (NARP), 
галанин и др.) [24].
Разнообразие клинической картины течения 
нарколепсии связывают с функциональной неод-
нородностью популяции гипоталамических орек-
син-содержащих нейронов [25]. В ряде работ 
продемонстрирована функциональная дискрет-
ность популяции орексин-содержащих нейронов 
гипоталамуса. Об ýтом свидетельствует избира-
тельность реакции орексин-содержащих нейро-
нов, локализованных в структурах гипоталамуса 
крыс (lateral hypothalamus area (LHA), posterior 
hypothalamus (PH), dorsomedial hypo-thalamus 
(DMH)), в ответ на применение стрессорных 
стимулов антигенной и неантигенной природы 
[26–30]. Дискретность популяции орексин-со-
держащих нейронов гипоталамуса ярко проде-
монстрирована в работах T. Thannikcal (2009). 
Потеря орексин-содержащих нейронов в гипо-
таламусе при нарколепсии без катаплексических 
приступов ограничивалась ядрами PH и lateral 
hypothalamus (LH). При нарколепсии с ката-
плексией потеря клеток наблюдалась в ядрах 
anterior hypothalamus (AH), dorsal hypothalamus 
(DH), DMH, PH и LH [25]. Установлено, что ка-
таплексия как важный симптом встречается, по 
разным данным, у 20–50% больных нарколепсией 
[31]. Наличие таких симптомов, как выключение 
или сохранение сознания при катаплексических 
приступах, гипнагогические галлюцинации и син-
дром сонного апноý также проявляются не в ка-
ждом случае [32].
Кроме того, помимо патологических измене-
ний, наблюдающихся в орексин-содержащих ней-
ронах гипоталамуса, при нарколепсии обнаруже-
ны изменения функции других активирующих 
систем, синтезирующих нейромедиаторы гиста-
мин [33] и галанин [34]. Пониженный уровень ги-
стамина в спинномозговой жидкости у пациентов 
с нарколепсией коррелирует с иммуногистохими-
чески визуализируемым увеличением количества 
гистамин-содержащих нейронов, локализованных 
в тубермамиллярных ядрах гипоталамуса (TMN), 
что может свидетельствовать о нарушении балан-
са синтеза и утилизации ýтого нейромедиатора. 
Количество иммунопозитивных клеток, содержа-
щих гистамин, увеличивалось на 94% у пациен-
тов, страдавших нарколепсией (рис.).
Аналогичные результаты были получены на 
двух ýкспериментальных моделях нарколепсии 
у мышей. Количество определяемых гистохими-
чески гистаминергических нейронов TMN было 
увеличено на 53% у мышей, нокаутных по гену 
препроорексина, в сравнении с показателями у 
мышей дикого типа, тогда как у трансгенных мы-
шей (orexin / ataxin-3) констатировано увеличе-
ние их количества на 28% [35].
Y.V. Gavrilov et al. (2013) высказывали пред-
положение о компенсаторной роли установлен-
ных изменений в ответ на потерю активирующих 
сигналов, посылаемых орексин-содержащими 
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нейронами. Эти же изменения, в свою очередь, 
могут вносить свой вклад в клиническую карти-
ну нарколепсии. Так, например, показано, что у 
ряда пациентов наблюдается фрагментированный 
ночной сон, а во время приступов катаплексии 
сохраняется сознание [36]. Кроме того, в орек-
син-содержащих нейронах синтезируется ряд 
биологически активных веществ, нейромедиато-
ров и нейрогормонов, участвующих в поддер-
жании жизненно важных функций, нарушение 
синтеза которых меняет клиническую картину 
заболевания, что затрудняет диагностику [37].
Рисунок. Микрофотографии срезов гипоталамуса людей контрольной группы (a) и больных нарколепсией (b), окрашенных 
антителами к histidine decarboxylase (HDC) [34]. Область гипоталамуса, примыкающая к мамиллярным телам, содержит 
приблизительно на 60% больше нейронов, синтезирующих гистамин. Ниже показаны микрофотографии срезов мозга больных 
нарколепсией (c) и (d), где ростральнее мамиллярных тел количество иммунопозитивных клеток увеличено, тогда как кау-
дальнее плотность расположения нейронов снижена
Figure. Microphotographs of hypothalamus sections in the control group (а) and narcolepsy patients (b), stained with antibodies to 
Histidine decarboxylase (HDC) [34]. The area of the hypothalamus, adjacent to the mammillary bodies, contains approximately 60% 
more neurons synthesizing histamine. Below there are the microphotographs of the brain sections of patients with narcolepsy (c) and 
(d), where the number of immunopositive cells rostral to the mammillary bodies is enlarged, while the density of caudal neuronal 
arrangement is reduced
a                                                                      b
c                                                                     d
Патологические изменения в орексин-со-
держащих нейронах гипоталамуса у человека в 
основном развиваются в подростковом и юно-
шеском возрасте и не являются врожденными. 
Развитие нарколепсии как основного заболева-
ния среди близких родственников регистриру-
ется лишь в 1–2% случаях [38]. Исследования, 
проведенные на монозиготных близнецах, не 
выявили 100%-й генетической предрасположен-
ности – из 20 обследованных пар только у семи 
развивалась нарколепсия (35%). В то же время 
всего у трех пар из ýтих пяти тест на антитела 
HLA-DQB1*0602 был позитивным, что не позво-
ляет сделать заключение об исключительно ауто-
иммунной природе данного заболевания [39]. Од-
нако вопрос о возможном существовании генов, 
при наличии которых действие определенных 
триггерных факторов приводит к развитию забо-
левания, остается открытым. Из упоминаемых в 
литературе триггерных факторов основными яв-
ляются черепно-мозговая травма [38–40], резкая 
смена привычного режима сна и бодрствования 
Bulletin of Siberian Medicine. 2017; 16  (4):  7–15
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[41, 42], а также различные инфекционные забо-
левания [43, 44]. Так, у пациентов с острым тече-
нием нарколепсии обнаруживается повышенный 
уровень антител к стрептолизину-О стрептокок-
ков группы А, что является индикатором недавно 
перенесенной стрептококковой инфекции, вы-
званной Streptococcus pyogenes [45]. Инфициро-
вание Streptococcus pyogenes у пациентов младше 
21 года повышает риск развития нарколепсии-ка-
таплексии в 5,4 раза [46]. В 2014 г. в Норвегии у 
двух детей диагностировали нарколепсию после 
того, как им была сделана вакцинация препара-
том Pandemrix против свиного гриппа [47, 48].
В большинстве клинических случаев нарко-
лепсии мутаций гена препроорексина, а также 
генов рецепторов к орексинам A и B не иденти-
фицировали [49–51]. Также не было обнаруже-
но подобных мутаций у близких родственников 
пациентов, страдающих нарколепсией. Следует 
отметить, что у части таких пациентов тест на 
антитела HLA-DQB1*0602 был негативным. Упо-
минается и один установленный случай генетиче-
ской формы ранней нарколепсии и катаплексии у 
шестимесячного младенца. В ýтом случае не уда-
лось идентифицировать орексин А в спинномоз-
говой жидкости [49].
Нарколепсия, диагностированная у других 
млекопитающих, определяется мутацией гена 
OxR2, в результате которой нарушается спо-
собность рецептора воспринимать сигнал от 
орексин-содержащих нейронов [52]. У мышей, 
нокаутных по гену препроорексина, также про-
являются симптомы нарколепсии, а применение 
антинарколептических препаратов приводит к 
увеличению ýкспрессии гена c-fos в орексин-со-
держащих нейронах гипоталамуса по сравнению 
с периодами сна [28, 53, 54].
Положение о том, что развитие нарколепсии 
может быть обусловлено наличием антител HLA-
DR2, впервые было высказано в Японии в 1983 г. 
[55, 56]. Учеными Европы и США установлено, 
что 90–100% пациентов, страдающих нарколепси-
ей с катаплексией, являются носителями субтипа 
HLA-DR2. Это открытие и привело к появлению 
гипотезы об аутоиммунной природе заболева-
ния. Многочисленные попытки описать гаплотип 
пациентов с различными формами нарколепсии 
не привели к устойчивому результату, и наличие 
определенных лейкоцитарных антигенов субтипа 
HLA-DR2 стало рассматриваться в качестве 
важного маркера при диагностике нарколепсии. 
При ýтом полезность HLA-типирования ограни-
чена тем фактом, что HLA-ассоциированный тип 
нарколепсии встречается в 90% случаев у паци-
ентов с катаплексией [57]. У людей, страдающих 
другими формами нарколепсии, наличие тех или 
иных аллелей генов HLA не столь однозначно.
Таким образом, приведенные результаты по-
зволяют прийти к выводам о том, что HLA-ти-
пирование, как и идентификация орексина А в 
спинномозговой жидкости, являются полезным 
инструментом для установления диагноза нарко-
лепсии. Однако же ýти данные не позволяют сде-
лать окончательные выводы о том, имеет ли нар-
колепсия аутоиммунную природу, хотя наличие 
антигенов HLA-DQ и HLA-DR в крови больных 
предопределяет развитие болезни.
Несмотря на то что нет четких данных о су-
ществовании нейродегенеративных процессов, 
приводящих к развитию нарколепсии, показано, 
что некоторые формы патологии могут приво-
дить к потере орексин-синтезирующих нейронов 
в гипоталамусе. При таких заболеваниях, как 
болезнь Паркинсона [58, 59], хорея Гантингтона 
[60], детектировалось значительное снижение ко-
личества гипоталамических орексин-содержащих 
нейронов (у более 50% популяции), но уровень 
орексина А в спинномозговой жидкости часто 
оставался в пределах нормы [61].
Исследование срезов мозга умерших пациен-
тов с нарколепсией на возможное накопление 
белковых включений типа β-амилоида, убикви-
тина и других веществ не дало положительных 
результатов [62]. Нарколепсия как заболевание, 
появившись одномоментно, не прогрессирует с 
возрастом, как другие нейродегенеративные рас-
стройства; более того, некоторые симптомы ста-
новятся менее выраженными [63]. Эти данные 
позволяют исключить нейродегенеративную при-
роду нарколепсии.
Следует отметить случаи развития вторичной 
нарколепсии, вызванной действием опухолей, ло-
кализованных вблизи третьего желудочка. Вы-
сказывается предположение о том, что опухоль 
специфически воздействует на гематоýнцефали-
ческий барьер, повышая его проницаемость, или 
же приводит к появлению очагов воспаления в 
гипоталамусе, что, в свою очередь, может иници-
ировать начало аутоиммунной деструкции орек-
син-содержащих нейронов гипоталамуса [64].
Результаты работ, свидетельствующие о том, 
что обнаружение HLA-DR2 и HLA-DQB1*0602 в 
крови ассоциировано с развитием нарколепсии, 
позволили большинству исследователей скло-
няться к положению об аутоиммунной природе 
нарколепсии [65, 66]. Однако классические ау-
тоиммунные заболевания, такие как системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит или 
Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16  (4): 7–15
12
миастения, не встречаются у пациентов, стра-
дающих нарколепсией. Общие аутоантитела 
против ядерных белков так же редко обнару-
живаются в плазме нарколептических больных. 
Интратекальный синтез иммуноглобулинов и 
олигоклональные группы не идентифицируют-
ся в спинномозговой жидкости. До сих пор не 
выявлено специфических антител к орексину 
А и В и рецепторам OXR1 и OXR2. Не выяв-
лялись и другие признаки воспаления в ЦНС, 
такие как инфильтрация T- и B-лимфоцитами 
в ЦНС, выход моноцитов из кровяного русла 
или активации клеток микроглии. Учитывая ýти 
доводы, возможность аутоиммунной природы 
нарколепсии остается под вопросом и требует 
дальнейшего изучения.
Таким образом, несмотря на прогресс в ис-
следовании системы орексин-содержащих ней-
ронов гипоталамуса и их роли в развитии нар-
колепсии, остается много неясного в патогенезе 
ýтого заболевания. Очевидно, что деструктивные 
изменения, происходящие в орексин-содержа-
щих нейронах гипоталамуса, играют ведущую 
роль в патогенезе нарколепсии и катаплексии, но 
вопрос о причинах развития ýтих изменений во 
многих случаях остается открытым. Установлено 
и участие других активирующих нейромедиатор-
ных систем, компенсирующих недостаточность 
функции орексинергической системы мозга, но в 
то же время усугубляющих течение нарколепсии, 
поскольку ýти процессы обусловливают появле-
ние других симптомов и дисфункций добавле-
нием других симптомов. Обнаружение инфекци-
онных триггеров (стрептококковой инфекции), а 
также HLA-ассоциированного типа нарколепсии 
создает предпосылки для разработки диагности-
ческих и терапевтических инструментов, которые 
позволят ýффективно предотвращать развитие 
нарколепсии у пациентов группы риска.
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Orexin system and pathogenesis of sleep-wake cycle disturbances  
in narcolepsy
Gavrilov Yu.V.1, Derevtsova K.Z.1, Korneva H.A.1, 2
1 Institute of Experimental Medicine (IEM) 
12, Academician Pavlova Str., St.-Petersburg, 197376, Russian Federation
2 St.-Petersburg State University 
7–9, Universitetskay Nab., St.-Petersburg, 199034, Russian Federation 
ABSTRACT
Sleep is the one of the most important vital functions of the body. The study of the primary mechanisms that 
result in disturbance of the sleep-wake cycle is a priority of modern medical science. It is known that the orexin 
neurons of the hypothalamus, which send projections to all waking centers, play a leading role in initiating 
and maintaining this state. Insufficiency of the function of the orexinergic system of the hypothalamus leads to 
disturbances in the sleep-wake cycle and the development of the severe diseases of narcolepsy and cataplexy. 
The presented review is devoted to the investigation of possible mechanisms of development of pathological 
changes in the orexin-containing neurons functions and the diseases caused by them.
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